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Abstract of EP0687502 

Device for treating nucleic acid (I) from a sample comprises a first reaction chamber for prepn. of the 
sample and a second reaction chamber for amplification of (I), connected to the first by a transport 
pathway. Also new are: (1 ) are system for treating (I) comprising: (i) a device for pipetting liq; (ii) an 
element to receive the new device, and (iii) a device for controlled transport of gas or liq. in the new 
device, and (2) a module for treating (I) contg. liq. comprising: (i) a treatment chamber and (ii) a liq-tight 
closure that can be opened by external application of vacuum. 
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© Vorrichtung zur Behandlung von Nukleinsauren 
aus einer Probe, enthaltend einen ersten Reaktions- 
raum zur Abtrennung der Nukleinsauren von ande- 



ren Probenbestandteilen und einen damit uber einen 
regelbaren Transportweg verbundenen zweiten Re- 
aktionsraum zur Vermehrung der Nukleinsauren. 



Fig.2 
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Gegenstand der Erfindung ist eine Vorrichtung 
zur Behandlung von Nukleinsauren aus einer Probe 
sowie ein System zur Handhabung dieser Vorrich- 
tung. 

Im Gegensatz zur klinischen Chemie und Im- 
munologie spielt bei der Analyse von Nukleinsau- 
ren die Probenvorbereitung eine entscheidende 
Rolle, vor allem, weg Amplifikationsverfahren wie 
die Polymerase Chain Reaction (US-A-4,683.195) 
Oder auf Transkriptionsreaktionen basierende Am- 
plifikationen Teil des Analyseverfahrens sind. Dabei 
kann ein Nukleinsaureanalyseverfahren theoretisch 
in drei Teilschritte zerlegt werden, namlich eine 
Probenvorbereitung, in der die Nukleinsauren aus 
einer Probe zuganglich gemacht und von storen- 
den Probenbestandteilen abgetrennt werden, eine 
Amplifikation, bei der die Menge an Nukleinsauren 
erhoht wird, und einen Detektionsschritt, in dem 
die gebildeten Nukleinsauren nachgewiesen wer- 
den. 

In derzeit erhaltlichen Nukleinsaureanalyse- 
tests, z. B. fur den Nachweis von HIV aus Blut, 
sind eine ganze Reihe von chemischen und physi- 
kalischen Behandlungsschritten erforderlich. Dazu 
gehdren Zentrifugations-. Dekantierungs- und Ex- 
traktionsschritte. Diese Schritte finden in Reagenz- 
rohrchen statt. Ergebnis der Probenvorbereitung 
sind gefallte Nukleinsauren, die fur den Einsatz in 
der Amplifikationsreaktion wieder aufgelost werden. 

Eine spezielle Variante, bei der die Nukleinsau- 
ren nach der Probenvorbereitung in an ein Gel 
gebundender Form vorliegen, ist in der EP-A-0 389 
063 beschrieben. Auch dieses Verfahren beinhaltet 
mehrere Zentrifugationsschritte zur Abtrennung der 
Gelpartikel von der Probenflussigkeit. 

Ein besonderes Problem bei der Analyse von 
Proben auf Nukleinsauren ist die Gefahr einer Kon- 
tamination durch von auBen, Ober die Luft Oder mit 
Bearbeitungsvorrichtungen eingeschleppte Nuklein- 
sauren. Die oben geschilderten Verfahren sind zu- 
satzltch noch besonders kontaminationsanfSllig, da 
die Probenglaschen mehrmals geoffnet und ge- 
schlossen werden mussen. 

In EP-B-0 381 501 ist eine Vorrichtung zur 
Vermehrung von Nukleinsauren und zur Detektion 
der Vermehrungsprodukte beschrieben, bei der 
eine Probe in eine Reaktionskammer zur Vermeh- 
rung pi petti ert wird und die Flussigkeit nach Durch- 
fuhrung der Vermehrung unter AusschluB eines 
Kontaktes mit der Umgebung in eine Detektions- 
kammer uberfuhrt wird. Wahrend diese Vorrichtung 
zur Vermeidung des Ausritts von Kontaminationen 
wahrend Vermehrung und Detektion geeignet sein 
mag, laBt die EP-B-0 381 501 vollig auBer acht, 
dafi in der praktischen Diagnostik Nukleinsauren 
einer Vorbereitung bedCirfen, da sie ublicherweise 
nicht in direkt in die PCR einsetzbarer Form voriie- 
gen. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es 
daher, Nachteile des Standes der Technik zu ver- 
meiden und insbesondere eine Vorrichtung zur 
kontaminationsarmen und einfachen Behandlung 
5 von Nukleinsauren bereitzustellen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vor- 
richtung zur Behandlung von Nukleinsauren aus 
einer Probe, dadurch gekennzeichnet, dafi sie ei- 
nen ersten Reaktionsraum zur Abtrennung der Nu- 

10 kleinsauren von anderen Probenbestandteilen so- 
wie einen damit uber einen regelbaren Transport- 
weg verbundenen leiten Reaktionsraum zur Ver- 
mehrung der Nukleinsauren enthalt. Ebenfalls Ge- 
genstand der Erfindung ist ein System zur Behand- 

15 lung von Nukleinsauren, welches auf die erfin- 
dungsgemafie Vorrichtung abgestimmt ist. 

Grundgedanke der Erfindung ist, daB die 
Teilschritte Probenvorbereitung und Vermehrung 
von Nukleinsauren besonders vorteilhaft aneinan- 

20 der gekoppelt in einer einzigen Vorrichtung durch- 
gefuhrt werden. Eine solche Kopplung der Teilsch- 
ritte wurde bisher noch nicht beschrieben. 

Nukleinsauren im Sinne der Erfindung sind jeg- 
liche Art von Nukleinsauren, sowohl DNA als auch 

25 RNA, einzelstrangig, doppelstrangig oder mehr- 
fachstrangig. Diese Nukleinsauren konnen in jeder 
Art von Proben, insbesondere flussigen Proben, 
enthalten sein. Unter Proben ist hierbei ein Ge- 
misch von Stoffen zu verstehen. Sie konnen vor 

30 ihrem Einsatz in der erfindungsgemafien Vorrich- 
tung einer Behandlung unterzogen worden sein, 
konnen jedoch auch der Natur direkt entnommen 
sein, z. B. Kbrperflusstgkeiten wie Blut oder Urin. 
Eine Behandlung von Nukleinsauren ist fur die 

35 Durchfuhrung verschiedenster Verfahren erforder- 
lich. Hierzu gehdren Verfahren zum Nachweis von 
Nukleinsauren in einer Probe, wie sie bei der Er- 
kennung von Infektionen durch nukleinsaurehaltige 
Organ ismen erforderlich sind. Mehrere Behand- 

40 lungsschritte sind jedoch auch in Verfahren zur 
Feststellung des genetischen Status von Organis- 
men sinnvoll. In all diesen Verfahren sind eine 
Reihe von Behandlungsschritten erforderlich. Da 
die Nukleinsauren nur einen sehr geringen Anteil 

45 der Komponenten des Gemisches ausmachen, wird 
oft eine Abtrennung von Nukleinsauren von ande- 
ren Probenbestandteilen vorgenommen. Der ange- 
strebte Grad der Abtrennung bzw. Aufreinigung 
richtet sich nach dem beabsichtigten Zweck der 

so Gesamtbehandlung. 

Die Vermehrung von Nukleinsauren ist eben- 
falls ein weit verbreiteter Schritt bei der Behand- 
lung von Nukleinsauren. Es stehen diverse Verfah- 
ren zur Vermehrung von Nukleinsauren bereit, z. B. 

55 die Polymerasekettenreaktion. Unter Vermehrung 
von Nukleinsauren ist im wesentlichen die in-vitro- 
Vermehrung gemeint. Jedoch ist auch eine in-vivo- 
Vermehrung prinzipiell denkbar. 

2 
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Gegenstand der Erfindung ist nun die Verknup- 
fung beider Behandlungsschritte in einer einzigen 
Vorrichtung. Dabei findet die Abtrennung der Nu- 
kleinsauren von anderen Probenbestandteilen in ei- 
nem erslen Reaktionsraum statt und die Vermeh- 
rung der Nukleinsauren in einem zweiten Reak- 
tionsraum. ErfindungsgemaB sind die beiden Reak- 
tionsraume uber einen Transportweg miteinander 
verbunden, wobei dieser so gestaltet ist, daB er 
eine zeitliche Festlegung des Transports einer 
Flussigkeit vom ersten in den zweiten Reaktions- 
raum erlaubt 

Der Behandlungsschritt zum Abtrennen der Nu- 
kleinsauren im ersten Reaktionsraum ist ein kom- 
plexer Vorgang, der je nach Probenart folgende 
Unterschritte beinhalten kann, die auch in mehr als 
einem erfindungsgemaB verbundenen Reaktions- 
raum ablaufen konnen. Er kann beispielsweise be- 
inhalten: 

a) Verflussigung im Falle einer festen oder zah- 
fliissigen Probe. 

b) Vereinzelung von nukleinsaureenthaltenden 
Kompartimenten wie z. B. Zellen oder Zellkom- 
partimente uber geeignete, groBteils bekannte 
Verfahren. 

c) Anreicherung von nukleinsaureenthaltenden 
Kompartimenten wie z. B. Zellen Oder Zellkom- 
partimenten uber geeignete Verfahren (z. B. ge- 
maB EP-A-0260280). 

d) Freisetzung von Nukleinsauren aus den oben- 
erwahnten Kompartimenten. 

e) Die Abtrennung von Nukleinsauren von ande- 
ren Probenbestandteilen, vor aliem solche die in 
den verschiedensten Vermehrungsprozessen in- 
hibitorisch wirken, z. B. Polymeraseinhibitoren. 

All diese Behandlungsschritte im ersten Reak- 
tionsraum geschehen erfindungsgemaB nicht uber 
Zentrifugationsschritte. Moglichkeiten dafur sind als 
Verfahren in der Literatur beschrieben und beinhal- 
ten enzymatische Abbaureaktionen, diverse im- 
munchemische Verfahren mit verschiedensten 
Festphasen-Systemen wie Immunasorption oder 
Einsatz von beschichteten Magnetpartikeln. Mog- 
lichkeiten zur Abtrennung von Nukleinsauren sind 
gegeben durch Zuruckhalten der Nukleinsauren an 
einem Filtermaterial, (unspezifische) Immobilisie- 
rung von Nukleinsauren an ein im Reaktionsraum 
enthaltenes Adsorbens wie beispielsweise Silikagel 
Oder Glaspartikel, oder biospezifische Immobilisie- 
rung von Nukleinsauren an biospezifischen Adsor- 
bentien, z. B. Affinitatsmaterialien. Hierbei kann die 
Fahigkeit von Nukleinsauren, mit hierzu im wesent- 
iichen komplementaren Nukleinsauren an einer fe- 
sten Phase Hybride zu bilden ausgenutzt werden. 

Die Abtrennung der Nukleinsauren kann auch 
uber chromatographische Verfahren im ersten Re- 
aktionsraum vorgenommen werden. Neben der Ab- 
trennung von Nukleinsauren konnen im ersten Re- 
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aktionsraum zusatzlich weitere Behandlungsschritte 
fUr Nukleinsauren durchgefuhrt werden z. B. Filtra- 
tion von nukleinsaurehaltigen Zellen Lyse dieser 
Zellen oder Schritte zur Markierung von Nuklein- 

5 sauren. Beispielsweise kann im ersten Reaktions- 
raum gemaB der Erfindung in einem Schritt die 
Lyse und Immobilisierung von Nukleinsauren ge- 
maB EP-A-0 389 063 durchgefuhrt werden. Je nach 
den im ersten Reaktionsraum durchzufuhrenden 

70 Behandlungen, kann auch, angrenzend an den Re- 
aktionsraum, ein Heizelement vorgesehen sein. 
Dieses ist insbesondere bei der Lyse von Zellen 
praktikabel. 

Da einerseits bei alien hier gezeigten Verfahren 

75 vor einer Nukleinsaurevermehrung die Kontamina- 
tionsgefahr sehr groB ist und ein hohes Risiko birgt, 
falsch-positive Ergebnisse zu erzielen und anderer- 
seits wie beschrieben die Prozesse fur die entspre- 
chende Probenaufarbeitung sehr unterschiedlicher 

20 Natur sind, ist ein wichtiger Gegenstand der Erfin- 
dung die Verwendung von kostengunstigen modu- 
lar anwendbaren Einmalplastikartikeln, die in einem 
weitgehend geschlossenem Verbund fur Mehrstu- 
fenprozesse benutzt werden. Die Vorrichtung stellt 

25 daher ein im wesentlichen geschlossenes System 
dar, das an wenigen Stellen ohne Kontaminationsri- 
siko geoffnet werden kann, um mindestens einen 
Reagenzeintrag in mindestens einen Reaktions- 
raum zu ermoglichen. In einem ersten Aspekt der 

30 Erfindung stellt die Vorrichtung daher ein anwen- 
dungsbereites MehrfachreaktionsgefaB dar. 

Die Abtrennung der Nukleinsaure von anderen 
Probenbestandteilen wird beendet, indem die Flus- 
sigkeit mit anderen Probenbestandteilen aus dem 

35 ersten Reaktionsraum entfernt wird. wohingegen 
die angereicherten Nukleinsauren im Reaktions- 
raum verbleiben. Dazu weist der erste Reaktions- 
raum neben der fur das Einfullen der Probe in den 
ersten Reaktionsraum erforderlichen Offnung eine 

40 weitere Offnung bevorzugt am unteren Teil oder 
am Boden des Reaktionsraumes auf, die im weite- 
ren als Ventiloffnung bezeichnet wird. Diese Ventil- 
offnung ist bevorzugt verschlieBbar. Sobald die 
Probe in dem ersten Reaktionsraum vorliegt. ist der 

45 VerschluB normalerweise geschlossen. Zur Abtren- 
nung der anderen Probenbestandteile von den Nu- 
kleinsauren wird der VerschluB, solange erforder- 
lich, geoffnet und die anderen Probenbestandteile 
entnommen. 

so Als VerschluB im Sinne der Erfindung hat sich 

dafur insbesondere ein VentilverschluB erwiesen, 
der durch Anlegen eines Vakuums von auBen an 
den ersten Reaktionsraum geoffnet werden kann. 
Durch Anlegen eines Unterdrucks gegenuber dem 

55 im ersten Reaktionsraum vorherrschenden Druck 
werden die Probenbestandteile aus dem ersten Re- 
aktionsraum entfernt. Wem diese nicht mehr wei- 
terbearbeitet werden sollen, werden sie verworfen, 

3 
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bevorzugt in ein AbfallgefaB transportiert. 

Da die Offnung zum Befullen des Reaktions- 
raumes, die sich bevorzugt im oberen Teil des 
Reaktionsraumes befindet, wegen der hohen Kon- 
tammationsgefahr mit einem geeigneten automa- 
tisch zu offnenden Deckel verschlossen sein muB, 
wie er in DE-A-4412286 beschrieben ist, muB fur 
einen angemessenen Druckausgleich Sorge getra- 
gen werden. ErfindungsgemaBe Losungen werden 
spater beschrieben. 

AnschlieBend werden die vorbereiteten, z. B. 
von anderen Probenbestandteilen abgetrennt Nu- 
kleinsauren in einen zweiten Reaktionsraum uber- 
fuhrt, in dem die Vermehrung der Nukleinsauren 
stattftndet. Zwischen dem ersten und zweiten Re- 
aktionsraum konnen jedoch noch weitere Reak- 
tionsra ume zur werteren Aufreinigung oder fGr an- 
dere Beh and lung sschritte vorgesehen sein. Die Nu- 
kleinsauren werden aus dem ersten Reaktionsraum 
durch Losen in einer Flussigkeit entfernt Je nach 
Art der Immobilisierung der Nukleinsauren kann 
dies durch Anlegen eines Reagenzgradienten, ei- 
nes die Desorption bewirkenden Stoffes oder eine 
Verdrangung geschehen. Geeignete Verfahren sind 
insbesondere aus der EP-A-0 389 063 bekannt. 

Die die Nukleinsauren enthaltende Flussigkeit 
wird uber einen Trans portweg zum zweiten Reak- 
tionsraum transportiert. ErfindungsgemaB bevor- 
zugt ist dieser Transportweg regeibar. Unter regel- 
bar wird verstanden, da8 der Transportweg Mittel 
enthalt, mit denen sichergestellt wird, dafi nur die 
nukleinsaurehaltige Losung und nicht die mit ande- 
ren Probenbestandteilen beladene Flussigkeit in 
den zweiten Reaktionsraum gelangt. Dies kann bei- 
spielsweise realisiert werden durch einen konven- 
tionellen 3-Wege-Hahn, von dem jeweils ein Weg 
zu dem ersten und zweiten Reaktionsraum fuhrt 
und ein dritter Weg ein Abfalltransportweg ist. 
Wenn die Flussigkeit mit den anderen Probenbe- 
standteilen durch den Transportweg transportiert 
werden soil, verbindet das Verteilerelement den 
vom ersten Reaktionsraum kommenden Weg mit 
dem Abfalltransportweg. Wenn die nukleinsaurehal- 
tige Losung in den zweiten Reaktionsraum uber- 
fOhrt werden soil wird du Verteilerelement so ge- 
stellt daB der Weg vom ersten Reaktionsraum mit 
dem Weg zum zweiten Reaktionsraum verbunden 
wird. Weitere Moglichkeiten zur Teilung der Flus- 
sigkeitsstrome sind bekannt. Du Verteilerelement 
wird bevorzugt uber eine zentrale Steuereinheit ge- 
steuert, so daB die Zugabe von Reagenzien in den 
ersten Reaktionsraum, die Initiation des Transports 
der Flussigkeit mit den anderen Probenbestandtei- 
len bzw. der nukleinsaurehaltigen Losung und die 
Stellung des Verteilerelements koordiniert werden 
kann. 

Der zweite Reaktionsraum, welcher fur die 
Durchfuhrung der Vermehrungsreaktion benutzt 
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wird, enthalt die hierfUr erforderlichen Reagenzien 
entweder bereits vor der Zugabe der nukleinsaure- 
haltigen Losung oder diese Reagenzien werden 
uber eine Offnung zu der nukleinsaurehaltigen 
5 Flussigkeit im zweiten Reaktionsraum zugegeben. 
Bevorzugt ist die hierfur vorgesehen Offnung zur 
Verringerung der Kontaminationsgefahr von auBen 
verschlieBbar und wird nach Herstellung der Ver- 
mehrungsbedingungen verschlossen. Sofern die 

w Zugabe weiterer Reagenzien zu einem spateren 
Zeitpunkt erforderlich wird, kann die Offnung erneut 
geoffnet werden. Eine weit verbreitete Moglichkeit 
der Vermehrung von Nukleinsauren ist die PCR, z. 
B. nach EP-A-0 200 362. Der zweite Reaktionsraum 

is ist dazu bevorzugt so gestaltet, daB schnelle Tem- 
peraturanderungen darin vollzogen werden konnen. 

Nach der Vermehrungsreaktion kann die Reak- 
tionsmischung fur die Durchfuhrung weiterer Reak- 
tionen in dem zweiten Reaktionsraum verbleiben, 

20 oder aber daraus entfernt werden. Hierfur steht 
entweder die oben genannte verschlieflbare Off- 
nung zur VerfUgung Oder es kann eine weitere 
Offnung, wie fur den ersten Reaktionsraum be- 
schrieben, vorgesehen setn. 

25 Fur die Durchfuhrung von NukleinsSurenach- 

weistests kann der Nachweis im zweiten Reaktions- 
raum geschehen, beispielsweise wie in der DE-A- 
43 44 742 beschrieben, Oder nach Uberfuhrung in 
ein wetteres GefaB, beispielsweise einen dritten 

30 Reaktionsraum. 

Die einzelnen Elemente der erfindungsgema- 
Ben Vorrichtung sind prinzipiell bekannt bzw. sehr 
leicht herstellbar. Sie sind beispielsweise Tubes, 
die an ihrem Boden ein durch Unterdruck zu off- 

35 nendes Ventil enthalten, indem eine in der Mitte 
geschlitzte Gummidichtlippe sich in Richtung des 
Unterdruckes wSlbt und die auBenliegenden Aus- 
lafioffnungen des Tubebodens freigibt. Wird der 
Unterdruck aufgehoben, so springt die Gummi- 

40 dichtlippe in die Ausgangsposition zuruck und dich- 
tet die AuslaBoffnungen. 

Der Tubekorper kann aus geeigneten Materia- 
lien, wie beispielsweise Kunststoffen Oder Glas. 
hergestellt sein. Die Gummidichtlippe kann aus ela- 

45 stischem Kautschukgummi oder vergleichbar elasti- 
schen Material hergestellt werden, wobei eine hohe 
Materialelastizitat eine Offnung durch gerlngen Un- 
terdruck und umgekehrt ermoglicht. 

Die Herstellung erfokjt in zwei Schritten: a) 

so SpritzguBtechnische Verarbeitung von Kunststoffen 
wie oben erwMhnt zur Formgebung eines Grund- 
k6rpers, der am unteren Ende einen Rand Uberste- 
hen hat b.) Einlegen der Gummidichtlippe mit an- 
schlieBender Umbordelung des Randes mitteis 

55 Schmelzen. wodurch die Befestigung der Gummi- 
dichtlippe an den Grundkorper entsteht. 

Der regelbare Transportweg kann aus einem 
Stuck Schlauch bestehen, jedoch auch aus einer 

4 
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festen Rohre aus Kunststoff oder Plastik bestehen. 
Als Verteilerelement konnen handelsubliche 3- 
Wege-Verteilerelemente eingesetzt werden. Als 
zweiter Reaktionsraum kann praktisch jedes Tube, 
wie es aus Reagenzienautomaten bekannt sind, 
verwendet werden. Besonders vorteilhaft ist die er- 
findungsgemaBe Vorrichtung jedoch aus einem 
Stuck gebildet, mit Ausnahme der bewegten Teile, 
wie Ventil oder Verteiler. Zur Herstellung stehen 
SpritrguBverfahren zur Verfugung. 

Ein Vorteil der erfindungsgemaBen Vorrichtung 
ist, daB sie als Einmal-Device gestaltet werden 
kann, d. h. nach Abtrennung der Nukleinsauren und 
ihrer Vermehrung sowie Gewinnung der vermehr- 
ten Nukleinsauren kann die Vorrichtung verworfen 
werden. 

Eine weitere mogliche Ausfuhrungsforrn der er- 
findungsgemaBen Vorrichtung sieht vor, daB die 
Vorrichtung aus einzelnen Modulen aufgebaut ist, 
die je nach der Art der durchzufuhrenden Behand- 
lungsschritte, die von der Art der Probe und der 
gewunschten Behandlung abhangig ist, aus einzel- 
nen Modulen beliebig zusammengesetzt werden 
kann. Unter einem Modul wird eine Vorrichtung 
verstanden, die fur einen Behandlungsschritt vorge- 
sehen ist, und die mit anderen Vorrichtungen zur 
Abarbeitung einer ganzen Kaskade von Behand- 
lungsschritten auf einfache Weise verbunden und 
kombiniert werden kann. In einem Aspekt der Erfin- 
dung besteht die erfindungsgemaBe Vorrichtung 
aus im wesentlichen baugleichen, zusammensteck- 
baren Modulen, so daB eine mehrstufige Reaktions- 
fUhrung moglich ist. Im wesentlichen baugleich be- 
deutet hier, daB mindestens zwei Module eine ahn- 
liche auBere Form und ein gleiches Prinzip fur die 
Offnung des Verschlusses, mit dem die Entnahme- 
offnung verschlossen werden kann, aufweist. Im 
Hinblick auf die Inhalte des Reaktionsraumes des 
Moduls konnen je nach Einsatzzweck des Moduls 
betrachtliche Unlerschiede bestehen, z. B. kann ein 
Modul ein Filtervlies, ein anderes Reagenzien zur 
Lyse von Zellen, ein weiteres Materiafien zur Im- 
mobilisierung von Zellen oder Nukleinsauren ent- 
halten. Der Begriff zusammensteckbar bedeutet, 
daB der Ausgang eines Moduls mit einer Eingangs- 
offnung eines anderen Moduls schnell flussigkeits- 
dicht verbunden werden kann. Als Module konnen 
Module verwendet werden, die einen Reaktions- 
raum sowie einen fiussigkeitsdichten VerschluB, 
der durch Einwirkung von Vakuum von auBen auf 
den VerschluB gebffnet werden kann, aufweisen. 
Fur die Abtrennung der Nukleinsauren enthSIt das 
Modul die fur die Abtrennung erforderlichen Mate- 
rialien und Reagenzien. wahrend fur die Durchfuh- 
rung der Vermehrungsreaktion die vermehrungsre- 
aktionsspezifischen Reagenzien enthalten sind. Die 
Reationsmodule konnen uber Verteilermodule mit- 
einander verbunden werden. Die Verteilermodule 
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enthalten AnsStze fur die Verbindung mit den Re- 
aktionsmodulen und einem AbfallgefaB, die Trans- 
portwege und das Verteilerelement. 

Der Transport der Gase und insbesondere 
5 Flussigkeiten innerhalb der Vorrichtung wird entwe- 
der uber Kapillaritat oder UnterdruckA/akuum ge- 
wahrleistet. Bevorzugt ist die Benutzung von Unter- 
druck. Hierzu wird an den Abfallbehalter und/oder 
den zweiten Reaktionsraum ein leichter Unterdruck 

io angelegt. 

In Figur 1 sind Module gezeigt, die fur die 
Herstellung einer erfindungsgemaBen Vorrichtung 
verwendet werden konnen und zeigt ein Universal- 
modul (1) fur Reaktionsraume mit einer verschlieB- 

75 baren Bodenoffnung im geoffneten und geschlos- 
senen Zustand. In einer bevorzugten Ausfuhrungs- 
torrn besteht das UniversaJmodul aus einem Boden 
(2) mit mehreren AuslaBoffnungen (3) und einer 
geschlitzten Gummidichtlippe (4). 

20 Fig. 1a zeigt die Aufsicht auf Boden (2) mit 

AuslaBoffnungen (3) sowie Gummidichtlippe (4) mit 
Schlitz (5). Durch Anlegen von Unterdruck wolbt 
sich die Gummidichtlippe (4), offnet den Schlitz (5) 
und gibt die Bodenoffnungen (3) frei. 

25 Fig. tb zeigt den Schnitt durch den Deckel fur 

die obere Offnung mit Beluftungsloch (6). Die Aus- 
fuhrungen Fig. 1c und 1d berticksichtigen den Kon- 
taminationsschutz, wobei in Fig. 1c eine Pa- 
piervliesscheibe (7) und in Fig. 1d eine geschlitzte 

30 Gummidichtlippe (8) verwendet wird. 

Figur 1e zeigt ein Verteilerelement (9) mit ei- 
nem Ansatz (10) fur einen ersten Reaktionsraum 
(11), einem Ansatz (12) fur einen Abfallbehalter 
und einen Ansatz (13) fur ein zweites Modul mit 

35 einem zweiten Reaktionsraum (14) in einer Kaska- 
denanordnung. Die Offnung (15) dient zur Zugabe 
von Reagenzien und Aufnahme eines Deckels (19). 

In Figur 1f ist eine erfindungsgemaBe Vorrich- 
tung mit einem ersten Reaktionsraum (11), einem 

40 zweiten Reaktionsraum (14), einem Abfallbehalter 
(16), Heizelementen (17) fur den ersten und zwei- 
ten Reaktionsraum sowie Vakuumanssatzstutzen 
(18) fur den zweiten Reaktionsraum und den Abfall- 
behalter gezeigt. Im gezeigten Zustand ist auf dem 

45 Verteilerelement in der Nahe des zweiten Reak- 
tionsraums ein Deckel (19) vorgesehen, durch wel- 
chen die Reagenzien fur die Vermehrung der Nu- 
kleinsauren in den zweiten Reaktionsraum gegeben 
werden konnen. Ferner ist ein Magnet (20) ange- 

50 deutet, der zur Separierung magnetischer Phasen 
(z. B. Partikel von nicht magnetischen Phasen) 
wahrend Oder nach der Vermehrungsreaktion be- 
nutzt werden kann z. B. fur eine vorgeschaltete 
Zelianreicherung mittels Immunadsorbtion. 

55 Eine weitere Ausfuhrungsform in einer planaren 

Anordnung zeigt Fig. ig. Das Verteilerelement (21) 
ist hier in die Deckellosung integriert. Uber eine 
Kapiliare (22) kann die Reaktionslosung vom ersten 

5 
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Reaktionsraum (11) in den zweiten (14) durch Un- 
terdruck im zweiten Reaktionsraum (14) bei ge- 
schlossenem Ventil im ersten Reaktionsraum (11) 
uberfuhrt werden. Bei den diversen Reaktionen an- 
fal lender Abfatl kann dabei direkt uber die Boden- 
offnungen (3) entfernt werden. Analog Fig. 1f kon- 
nen Heizelemente und Magnetseparator eingesetzt 
werden. 

In Figur 2 ist ein anderes Beispiel fur den 
variablen Aufbau eines kontaminationsfreien Reak- 
tionsraumes aus Standardmodulen gezeigt, der zur 
immunologischen Adsorption von Zellen genutzt 
werden kann. Im gezeigten Zustand ist das Modul 
durch einen Deckel (19) verschlossen. Bei Anlegen 
eines Vakuums an den Anschlussen (12,13) wurde 
ein Transport der Flussigkeit aus dem Modul 
schnell zum Erliegen kommen, wenn nicht eine 
weitere Offnung (6) zum Druckausgleich vorgese- 
hen ware. 

In Figur 3 ist die Kombination eines Moduls mit 
Reagenzien zur Immunadsorption mit einem Modul 
fur die Durchfuhrung einer Vermehrungsreaktion 
von Nukleinsauren schematisch gezeigt. Es wird 
klar, daB. sofern die Ubergange aufeinander abge- 
stimmt sind, die erfindungsgemaBen Module fur 
jeden Behandlungsschritt adaptiert und mit ent- 
sprechenden Heizelementen oder Magnetseparato- 
ren versehen werden konnen und so analog Fig. 
1a-g ein universelles System aus einfachen Grund- 
modulen ergeben. 

In Rgur 4 ist eine erfindungsgemaBe Vorrich- 
tung zur Probenvorbereitung und Amplifikation von 
Nukleinsauren aus Vollblut dargestellt In einem 
Reaktionsmodul (23) findet die Hamolyse statt. Die 
gewunschten Zellen werden uber ein Grobfilter (24) 
von Geweberesten befreit Durch Druckausgleich 
uber den Ausgang (6) werden die Zellen auf einen 
Immunadsorber (25) aufgegeben. Durch Eiution mit 
Puffern im pH-Bereich 2-3 werden die Zellen elu- 
iert und die Suspension in einen Reaktionsraum 
(26) uberfuhrt, in dem die Lyse der Zellen stattfin- 
det. Das gesamte Lysat wird in ein Modul (27) 
uberfuhrt, welches ein Glasvlies enthalt Daran wer- 
den die Nukleinsauren adsobiert, wahrend die an- 
deren Probenbestandteile im Filtrat verbleiben und 
dem Abfall zugefuhrt werden. Nach Desorption mit- 
tels Puffer mit niedrigen lonenstarken wird die nu- 
kleinsaurehaltige Flussigkeit in eine Amplifikations- 
kammer (14) uberfuhrt. 

Der Transport von Flussigkeiten wird in dem 
hier beschriebenen Device mittefs eines einzigen 
Mehrwegeventils (28) und Anlegen von Unterdruck 
sowie der BelOftung (6) bewerkstelligt 
In Figur 5 ist ein einteiliges Device fur die Bearbei- 
tung von EDTA-Blut gezeigt. Der Flussigkeitstrans- 
port findet uber ein Abfalivlies (29) (Kapiltaritat zu- 
sammen mit Erdanztehungskraft) statt. In einem 
ersten GefaB (23) findet eine Preinkubation, wie z. 
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B. enzymatische Verflussigung Oder die oben er- 
wahnte Hamolyse statt. Es schlieBt sich ein Im- 
munadsorber (25) an. Die Nukleinsauren werden 
uber ein anschlieSendes Glasvlies (27) immobili- 
5 siert und von anderen Probenbestandteilen abge- 
trennt. AnschiieBend wird die nukleinsaurehaltige 
Losung in die Amplifikationskammer (14) uberfuhrt. 
Im vorliegenden Fall sind die Verteilerelemente 
(28) 3-Wege-Hahne. 

io In Figur 6 ist ein Schema fur eine Aufbereitung 

von HIV-haltigem Vollblut fur einen Nachweis der 
DNA oder RNA gezeigt. Es wird hierbei auf die 
Beschreibung von Figur 1c verwiesen. Zusatzlich 
ist ein Magnet (20) auch im ersten Modul vorgese- 

75 hen. Daruber hinaus ist angedeutet, daB die ampli- 
fizierten Nukleinsauren in ein konventionelles Tube 
(30) uberfQhrt und nachgewiesen werden konnen. 
Diese Figur ist in Beispiel 1 nSher beschrieben. 
Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Sy- 

20 stem zur Behandlung von Nukleinsauren enthaltend 
eine Vorrichtung zum Pipettieren von Flussigkeiten, 
eine Vorrichtung zur Aufnahme einer Vorrichtung 
gemaS Anspruch 1 und eine Vorrichtung zum gere- 
gelten Transport von Gasen oder Flussigkeiten in 

25 der Vorrichtung gemaB Anspruch 1. Als Vorrich- 
tung zum Pipettieren von Flussigkeiten konnen ub- 
liche Pipettierautomaten z. B. der Finma Tecan 
verwendet werden. Mit diesen Automaten konnen 
sowohl die nukleinsaurehaltige Probefiusstgkeit als 

30 auch eventuell erforderliche Reagenzien aus Pro- 
ben- bzw. ReagenzvorratsgefaBen in die erfin- 
dungsgemaBe Vorrichtung uberfuhrt werden. Der 
Transport in der erfindungsgemaBen Vorrichtung 
wird bevorzugt uber das Anlegen von Unterdruck 

35 gesteuert. Hierzu wird eine AnschluBoffnung der 
Vorrichtung mit einem Element verbunden, mit 
dem ein Unterdruck erzeugt werden kann. DaB die 
FlOssigkeiten aus den einzelnen Reaktionsraumen 
wie gewUnscht waiter transportiert werden, kann 

40 tiber eine Steuerung der Verteilerelemente 
oder/und der Unterdruckanlage gewahrleistet wer- 
den. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist etn 
Verfahren zur Abtrennung und Vermehrung von 
45 Nukleinsauren aus einer Probe durch 

- Immobilisierung der Nukleinsauren in einem 
ersten Reaktionsraum, 

- Entfernung anderer Probenteile von den im- 
mobilisierten Nukleinsauren uber einen regei- 

50 baren Transportweg, 

- die Immobilisierung der Nukleinsauren und 
Uberfuhrung der nukleinsaurehaltigen FIOs- 
sigkert Uber einen regelbaren Transportweg 
m einen zweiten Reaktionsraum. 

55 - Amplifikation der Nukleinsauren im zweiten 

Reaktionsraum. 
Vorteil der Erfindung ist die hone Flexibilitat 
des Einsatzes der Module, die Moglichketi die 

6 
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Kontaminationen gering zu halten und die Automa- 
tisierbarkeit von Probenvorbereitung und Amplifika- 
tion bei nukleinsaurediagnostischen Tests. Die Mo- 
dule sind bevorzugt so aufgebaul, daB sie nach 
einmaliger Benutzung verworfen werden konnen. 
Der jedoch wohi groBte Vorteil der Erfindung ist die 
Moglichkeit, in den Schritten Probenvorbereitung 
und Amplifikation jegiiche Zentrifigation vermeiden 
zu konnen. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung 
naher erlautern: 

Beispiel 1a: 

Bestimrnung von HIV-DNA aus Vollblut (FIG 6) 

Im Reaktionsmodul (1) werden mittels biotiny- 
liertem Anti-T „ 8 „ cr -Zellen/CD4, human- Antikorper 
(Hersteller: Boehringer Mannheim Biochemica 
Kat.Nr.: 881 171) und Streptavidin-Magnet-Partikeln 
(Hersteller: Dynal, Oslo, Norwegen) die HIV-DNA- 
haltigen Zellen aus Vollblut suspendiert, inkubiert 
und uber einen ersten Magneten (20) zuruckgehal- 
ten. Durch Anlegen von Vakuum an den Abfallbe- 
halter (16) uber den Stutzen (18) kann das nicht 
benotigte Vollblut ausgewaschen und entfernt wer- 
den. 

Durch Zugabe von Proteinase K in einem ge- 
eigneten Puffersystem z.B. mit 1% Laureth 12 oder 
0,5 % Tween 20 nach Rolfs et al. (in PCR: Clinical 
Diagnostics and Research, Springer Verlag 1992) 
S. 84 ff oder mit Natrium-Dodecylsuifatzusatz nach 
Anderson in Diagnostic Molecular Microbiology - 
Principals and Applications Edtrs.: D.H. Persing, 
T.F. Smith, F.C. Tenover und T.J. White; American 
Society of Microbiology; ISBN 1 -55581 -056-X 
(1993) S. 197-202 konnen die Zellen nach Resu- 
spension durch Erhitzen uber die erste Heizung 
(17) lysiert werden. Nach Zuruckhalten der magne- 
tischen Partikel durch Magnet (20) und durch Anla- 
gen von Vakuum an (18) kann die Reaktionsmi- 
schung in Reaktionsmodul (14) uberfuhrt werden. 

Durch den automatisch zu offnenden Deckel 
(19) konnen anschlieBend PCR-Reagenzien zuge- 
geben und durch Thermocycling uber die Heizung 
(17) des Moduls (14) kann die DNA amplifiziert 
werden analog zu EP-A-324474 . Danach wird 
durch Zugabe von biotinylierter DNA-capture-Pro- 
be, die zu dem PCR-Amplifikat zwischen den Pri- 
merhybridisierungspositionen komplementar ist, 
und Erhitzen uber die Heizung (17) des Moduls 
(14) eine Hybridisierung durchgefuhrt werden. An- 
schlieBend kann durch Vakuumanlegen an (31) die 
gesamte Reaktionsmischung in ein Streptavidin- 
(SA)-beschichtetes (ES) Tube (30. Boehringer 
Mannheim GmbH, Best.-Nr. 1602845) gefullt in ei- 
nem ES-Gerat (Boehringer Mannheim GmbH, 
Best.-Nr. 1602845) detektiert und das Ergebnis 



ausgewertet werden. 
Beispiel 1b: 

5 In einer Variante kann stattdessen in einem 2- 

Stufen-ProzeB statt PCR-Reagenz nach EP-A-0 389 
063 Silicagel mit GuSCN-Puffer zugegeben wer- 
den, der die DNA unspezifisch adsorbiert. Uber- 
schussiges Material kann durch Anlegen von Vaku- 

10 um an (32) abgetrennt werden, falls zuvor eine 
entsprechende Filterschicht in (14) eingelegt wur- 
de. Elution der Nukleinsauren vom Silcagel erfolgt 
durch niedrig Salzpuffer (10 mM Tris-Hydrochlorid- 
1mM EDTA (pH8.0) nach Boom et al. J. of Clinical 

75 Microbiology, Vol. 28, Nr. 3; 1990; S. 496) mit 
anschliefiender PCR in einem weiteren, zwischen- 
geschalten Modul, Hybridisierung und Detektion 
(wie in 1a). 

20 Beispiel 2: 

Bestimrnung von HIV-RNA aus Vollblut (FIG 6) 

In (1) wird Vollblut einer Hamolyse nach Rolfs 
25 et al. (in PCR: Clinical Diagnostics and Research, 
Springer Verlag, 1992) S. 69 - 70 unterworfen. 
AnschlieBend werden durch Zugabe von biotinylier- 
tem Anti-gp 1 20- Antikorper vom Schaf (Hersteller: 
Aalto Bio Reagents Ltd. Dublin, Irland) Viruspartikel 
30 uber SA-beschichtete magnetische Beads (Herstel- 
ler: siehe Beispiel 1) abgetrennt und gemaB Bei- 
spiel 1a oder 1b aufgearbeitet, wobei statt PCR zur 
Amplifikation von RNA eine RT-PCR analog zu 
Wilber et al. in Diagnostic Molecular Microbiology - 
35 Principals and Applications Edtrs.: D.H. Persing, 
T.F. Smith, F.C. Tenover und T.J. White; American 
Society of Microbiology; ISBN 1-55581 -056-X 
(1993) S. 327-331 angewendet werden muB. 

40 Beispiel 3: 

Verarbeitung von Gewebe 

Gewebe wird analog der von Lewin et al. in 
45 "Methods in Enzymology" Vol. 171 "Biomembra- 
nes"; Edtrs: S. Fleischer und B. Fleischer; Acade- 
mic Press; S. 444 ff nach der Pronase EDTA- 
Methode oder der Collagenase-Pronase-EDTA Me- 
thode durch Erhitzen mittels Heizung (17) auf 37 
50 Grad C in Reaktionsmodul (1) in Einzelzellen uber- 
gefuhrt. Mittels spezifischer biotinylierter Zellober- 
flSchenmarker analog zu Garcia-Perez et al. in 
"Methods in Enzymology" Vol. 171 "Biomembra- 
nes"; Edtrs: S. Fleischer und B. Fleischer; Acade- 
55 mic Press; S. 581 und Magnetpartikel (Hersteller 
sh. Besipiel 1) werden spezifische Zellen isoliert 
und gereinigt. die gemaB Beispiel 1a oder 1b der 
PCR zugefOhrt werden. 
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E spiel 4: 



Bezugszeichenliste 



A jfschluB von Sputum zur Diagnose von Mycobac- 
terien 

Sputum wird zur Verflussigung nach der Me- 
thode, beschrieben bei Rolfs et al. (in PCR: Clinical 
Diagnostics and Research Springer Verlag, 1992) 
S 74 ff, in das Reaktionsmodul (1) und mit N- 
Acetyl-L-Cy$tein/NaOH-L6sung gegeben, wobei 
durch leichtes Erhitzen durch das Heizelement (17) 
die Reaktion beschleunigt werden kann. Die in der 
Originalliteratur angegebenen Zentrifugationsschrit- 
te werden ersetzt durch Einsatz spezifischer bioti- 
nylierter Antikorper gegen Oberflachenmarker von 
Mycobacterium hergestelit analog zu Garcia-Perez 
et al. in "Methods in Enzymology" Vol. 171 "Bio- 
membranes"; Edtrs: S. Fleischer und B. Fleischer; 
Academic Press; S. 581 und Streptavidin beschich- 
teten Magnetpartikel (Hersteller sh. Beispiel 1). 
Spezifische Zellen werden isoliert und wie in Bei- 
spiel 3 weiterbehandelt 

Beispiei 5: 

Einsatz von Saulenchromatographie fur die Zelliso- 
lierung bei HIV-DNA-Nachweis 

Reaktionsmodul (1) wird vor Zugabe der HIV- 
haltigen Probe befullt mit Streptavidin-gekoppelter 
Bromcyan-aktivierter Sepharose (Hersteller Strepta- 
vidin: Boehringer Mannheim 1097679; Verfahren 
beschrieben in "Immunchemische Charakterisie- 
rung der ATP-Synthetase von E. coli K12", G. 
Bienhaus, Dissertation Universitat Tubingen, S. 66, 
1980). Dazu werden Reagenzien analog Beispiel 1a 
gegeben. Nach Reaktion wird Oberschussiges Ma- 
terial durch Anfegen von Vakuum an (4) abgetrennt, 
falls eine entsprechende Filterschicht in (1) zuvor 
eingelegt wurde. 

Beispiel 6: 

Einsatz von NASBA statt PCR 

Statt der PCR kann auch das NASBA-Verfah- 
ren (Cangene USP 5 130 239) angewendet werden, 
wobei uber die Heizung (17) des Moduls (14) eine 
konstante Temperatur erzeugt werden kann. 

Beispiel 7: 

Einsatz von lonenaustauschchromatographie anstatt 
Glasvlies 

Statt der Variante 1b kann auch gemaB DE 41 
39 664 eine lonenaustauschchromatographie zur 
Isolierung von Nukleinsauren benutzt werden. 



w 



15 



20 



25 



30 



35 



1 Reaktionsmodul 

2 Boden von 1 

3 AuslaBoffnungen in 2 

4 Gummidichtlippe 

5 Schlitz in 4 

6 Beluftungsloch in 1 

7 Papiervliesscheibe 

8 geschlitzte Gummidichtlippe im Deckel 

9 Verteilerelement 

1 0 Ansatz 

1 1 erster Reaktionsraum 

12 Ansatz fur Abfallbehalter 

1 3 Ansatz fur zweites Modul 

14 Reaktionsraum des Amplifikationsmoduls 

15 Offnung des zweiten Moduls 

16 Abfallbehalter 

1 7 Heizelement der Module 

1 8 Vakuumansatzstutzen 

19 Deckel 

20 Magnet 

21 Verteilerlement einer planaren Anordnung 

22 Kapillare 

23 Reaktionsmodul fur Hamolyse 

24 Grobfilter 

25 Immunadsorber 

26 Reaktionsraum fur Lyse 

27 Modul fur Adsorption von Nukleinsauren 

28 Mehrwegeventil 

29 Abfallvlies 

30 Tube 

31 Vakuumansatzstutzen an Tubehalter 

32 Vakuumansatzstutzen an Abfallbehalter 

Patentanspruche 



1. Vorrichtung zur Behandlung von Nukleinsauren 
aus einer Probe, dadurch gekennzeichnet, dafi 

40 sie einen ersten Reaktionsraum zur Vorberei- 

tung der Probe sowie einen damit uber einen 
Transportweg verbundenen zweiten Reaktions- 
raum zur Vermehrung der Nukleinsauren ent- 
halt. 

45 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie ein geschlossenes System 
darstellt, du an einigen wenigen Stellen ohne 
Kontaminationsrisiko geoffnet werden kann, um 

so mindestens einen Reagenzeintrag in minde- 

stens einen Reaktionsraum zur Verfugung zu 
stellen. 

3- Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
55 zeichnet, dafi ais Probenvorbereitung Schritte 

aus den Schritten Verflussigung der Probe, 
Anreicherung von Nukleinsauren, Freisetzung 
von Nukleinsauren und Abtrennurtgder Nu- 
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kleinsa'uren von Substanzen, die die anschlie- 
fiende Vermehrung der Nukleinsaure storen, 
Oder einer Kombination davon ausgewahlt wer- 
den. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der zweite Reaktionsraum eine 
Offnung zur Entfernung der Reaktionsmi- 
schung aus dem Reaktionsraum aufweist. 

5. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der erste Reaktionsraum 
Mittel enthalt, an welchen Nukleinsauren im- 
mobilisiert werden konnen. 

6. Vorrichtung gemaB einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Transportweg ein 3-Wege-Verteilere!ement 
enthalt, von dem jeweils ein Weg zu dem 
ersten und zweiten Reaktionsraum fuhrt und 
ein dritter Weg ein Abf a II transportweg ist. 

7. Vorrichtung gemaB Anspruch 1. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB mindestens ein Reaktions- 
raum beheizbar ist. 

8. Vorrichtung gemaB Anspruch 1,. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der zweite Reaktionsraum 
eine verschlieBbare Offnung zur Zugabe von 
Reagenzien fur eine Vermehrungsreaktion auf- 
weist. 



14. System zur Behandlung von Nukleinsauren 
enthaltend 

- eine Vorrichtung zum Pipettieren von 
Flussigkeiten 

5 - eine Vorrichtung zur Aufnahme einer 

Vorrichtung gemaB Anspruch 1 und 

- eine Vorrichtung zum geregelten Trans- 
port von Gasen oder Flussigkeiten in der 
Vorrichtung gemaB Anspruch 1. 

10 

15. System gemaB Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es eine Vorrichtung zum Erhitzen 
eines oder mehrerer der Reaktionsraume der 
Vorrichtung des Anspruchs 1 enthalt. 

75 

16. System gemaB Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es einen oder mehrere Magneten 
enthalt, die in der Nahe des ersten und/oder 
zweiten Reaktionsraumes positioniert werden 

20 konnen. 

17. Modul fur die Behandlung von nukleinsaurehal- 
tigen Flussigkeiten, enthaltend 

- einen Behandlungsraum 

25 - einen flussigkeitsdichten VerschluB. der 

durch Einwirkung von Vakuum von auBen 
auf den VerschluB geoffnet werden kann. 

18. Modul gemaB Anspruch 12, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, daB der VerschluB ein am Boden des 

Behandlungsraums angebrachtes Ventil ist. 



9. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das geschlossene System aus 
Einwegmodulen besteht. 35 

10. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das geschlossene System aus 
mehreren im wesentlichen baugleichen, zu- 
sammensteckbaren Modulen besteht, die 40 
mehrstufige Reaktionsabfolgen ermoglichen. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mindestens ein Reaktionsraum 
mittels Unterdruck entleert werden kann. 45 



12. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mindestens ein Reaktionsraum 
mit einem Magnetseparator versehen ist zur 
Trennung von magnetischen und nicht-magne- 50 
tischen Phasen. 



13. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das geschlossene System als 
anwendungsbereites MehrfachreaktionsgefaB 55 
verwendet wird. 



9 
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